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(54)Bezetchnung: ZUBEREITUNGEN DES OXIPURINOLS UND/ODER SEINER ALKALI- ODER ERDALKALISAL- 
ZE 

(57) Abstract 

Preparations of oxypurinol and/or its alkali or alkaline earth salts in non-crystalline form contain the active ingredient in 
the form of a solid dispersion with pharmacologically acceptable additives. They dissolve more rapidly and more completely than 
oxypurinol and/or its alkali or alkaline earth salts. Tbey can be used to manufacture drugs with high bioavailability of the active 
ingredient oxypurinol. 

(57) Zusammenfassung 

Zubereitungen des Oxipurinols und/oder seiner Alkali- oder Erdalkaiisalze in nicht kristalliner Form enthalten den Wirk- 
stofT in Form einer FeststofTdispersion mit pharmakologisch unbedenklichen Hilfsstoffen. Sie weisen eine raschere und hohere 
Loslichkeit auf als Oxipurinol und/oder seine Alkali- oder Erdalkaiisalze. Sie kOnnen verwendet werden zur Herstellung von 
Arzneimitteln mit hoher Bioverfugbarkeit des Wtrkstoflfes Oxipurinol. 
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Zubereituncren des Oxipurinols und/od er seiner Alkali- 
oder Erdalkalisalze 

Oxipurinol (4 , 6-Dihydroxypyrazolo<3 , 4-d>pyrimidin) 

stellt den aktiven Hauptmetaboliten des fur die Gicht- 
therapie bekannten Allopurinols dar. oxipurinol ist in 
Wasser und Verdauungssaften schwer loslich, weshalb es 
bislang wegen der damit verbundenen unzureichenden Re- 
sorbierbarkeit praktisch in der Therapie keinen Eingang 
gefunden hat. 

Aus der DE-OS 37 07 999 ist die Verwendung von Oxi- 
purinol zur Verminderung von Zellschaden, und zwar in 
Form einer injektablen Darreichungsforxn, bekannt. Die 
or ale Anwendung dieser Praparationen nach dem Stand der 
Technik ist nicht erwahnt und wegen der bei diesen 
Formen vorherrschenden pH-Werten von bis zu pH 12 wegen 
der zu erwartenden Veratzungen nach oraler Einnahme 
auch nicht praktikabel. 

Alkali- und Erdalkalisalze des Oxipurinols weisen eine 
verbesserte Loslichkeit gegenfiber der Satire auf. Waflrige 
Losungen von Oxipurinol-Natrium-Monohydrat weisen bei- 
spielsweise einen pH-Wert von 9,5 auf und lassen Kon- 
zentrationen bei 25 e C von etwa 1/5% zu. Derartige pH- 
Werte sind jedoch unphysiologisch. 

Unter physiologischen Verhaltnissen, d.h. bei pH-Werten 
von etwa l f 0 bis 7,5, wie sie im menschlichen Verdau- 
ungstrakt vorherrschen, ist die Loslichkeit nach wie 
vor unzureicherid. Insbesondere die Losungsgeschwindig- 
keit des Oxipurinols und seiner Salze ist gering. So 
wurde die Loslichkeit des Oxipurinol -Natrium-Monohy- 
drats in 0,1 N Salzsaure, was in etwa der Aciditat des 
niichternen Magens entspricht, mit etwa 43 mg/1 nach 
5 Minuten (etwa 0,004%) bzw. 142 mg/1 (etwa 0,014%) 
nach 60 Minuten bestimmt. 
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Unter Losungsgeschwindigkeit wird dabei im Sinne der 
vorliegenden Erfindtmg die Masse Substanz verstanden, 
die in einer bestimmten Zeit gelost wird. Unter Los- 
lichkeit wird hingegen die Masse Substanz verstanden, 
die in einer Masse bzw. einem bestimmten Volumen L6- 
sungsmittel klar gelost ist. 

Die Los lichkeit und die Losungsgeschwindigkeit eines 
Arzheimittelstof fes sind fur dessen Anf lutung im sy- 
stemischen Kreislauf und damit fur das AusmaB der Bio- 
verf ugbarkeit geschwindigkeitsbestimmend . 

Die Erfindung hat sich somit die Aufgabe gestellt, die 
Loslichkeit und die Losungsgeschwindigkeit des Oxipuri- 
nols zu verbessern. . 

Diese Aufgabe kann xiberraschend einfach gelost werden 
durch Zubereitungen des Oxipurinols und/oder seiner 
Alkali- oder Erdalkalisalze in nicht kristalliner Form, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie den Wirkstoff in Form 
einer Feststoffdispersion enthalten mit pharmakologisch 
unbedenklichen Hilfsstoffen im Verhaltnis 1:0,2 bis 
1:10, vorzugsweise im Verhaltnis 1:1 bis 1:4. 

Es werden Zubereitungen erhalten, die dadurch gekenn- 
zeichnet sind, dafl das darin enthaltene Oxipurinol eine 
Losungsgeschwindigkeit bei einem pH-Wert zwischen 1,0 
und 7,5 von mehr als 100 mg/1 pro 5 Minuten besitzt. 

Besonders bevorzugt sind Zubereitungen, die dadurch 
gekennzeichnet sind, daB die terminale Loslichkeit des 
darin enthaltenen Oxipurinols uber der Sattigungskonzen- 
tration liegt und langer als eine Stunde aufrechter- 
halten wird. 



WO 90/06115 



- 3 - 



PCT/EP89/01425 



Diese Zubereitungen konnen gewunschtenf alls auch weitere 
Wirkstoffe enthalten oder mit diesen vermischt vor- 
liegen. 

Die Herstellung der erfindungsgemaflen Zubereitungen 
erfolgt dadurch, daB Oxipurinol und/oder seine Alkali- 
D . oder Erdalkalisalze zusammen mit den Hilfsstoffen ge- 
gebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmittel s gelost 
werden oder in einer Hilfsstof fschmelze aufgelost werden 
und die erhaltenen Schmelzen oder Losungen abgekuhlt 
und/oder eingetrocknet werden. 

10 

Als Losungsmittel wird vorzugsweise Wasser verwendet. 

Als pharmakologisch unbedenkliche Hilfsstoffe kommen 
prinzipiell alle Hilfsstoffe in Frage, die entweder 

15 aufgeschmolzen oder mit Hilfe eines Losungsmittel ge- 
lost werden konnen, wobei solche Hilfsstoffe bevorzugt 
sind, in deren Schmelzen oder Losungen auch Oxipurinol 
und/oder seine Alkali- oder Erdalkalisalze in erheb- 
lichem Umfang gelost werden konnen. Werden derartige 

20 Schmelzen oder Losungen rasch abgekuhlt und/oder ein- 
getrocknet , so entstehen Feststof fdispersionen oder 
sogenannte "feste Losungen", in denen das Oxipurinol 
und/oder seine Alkali- oder Erdalkalisalze in nicht 
kristalliner Form vorliegen. 

25 

Die Herstellung der erfindungsgemaflen Zubereitungen 
erfolgt beispielsweise dadurch, daB der Wirkstoff und 
die Hilfsstoffe miteinander aufgeschmolzen und durch 
AusgieBen zu Piatt en, Abtropfen auf gekuhlte Unterlagen 
30 zu Perlen, Eingieflen in vorgezogene Blisternapfe oder 
Spruherstarrung . abgekuhlt werden. Diese Schmelzen konnen 
gegebenenfalls auch direkt in Kapseln eindosiert werden. 
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Besonders einfach und schonend erfolgt die Herstellung 
durch Zugabe eines Losungsmittels . Als Losungsmittel 
kommen prinzipiell alle leicht entfernbaren organischen 
Losungsmittel und Losungsmittelgemische wie Alkohole 
und Alkohol-Wasser-Gemische in Frage. okologisch und 
okonomisch besonders bevorzugt ist Wasser als Losungs- 
mittel • 

Die Herstellung der Losungen kann beispielsweise da- 
durch erfolgen, daB zunachst nur der Wirkstoff in dem 
Losungsmittel vorgelost wird und dann eine Losung der 
Hilfsstoffe zugemischt wird, Es ist auch moglich, den 
Wirkstoff nachtraglich in eine Losung des Hilfsmittels 
einzubringen. Das Entfemen des Losungsmittels erfolgt 
anschlieBend durch Verdunsten, Verdampfen im Vakuum, 
durch Spruhtrocknung Oder Gefriertrocknung. 

Bevorzugte Hilfsstoffe zur Herstellung der Feststoff- 
dispersionen sind Polyethyienglykole mit mittleren Mo- 
lekulargewichten von 200 bis etwa 35.000, Polyvinyl - 
pyrrolidon (z.B. Kollidon R 17, 25, 30, 90), Polyvinyl- 
acetat, Mischpolymerisate aus Polyvinylpyrrolidon/Poly- 
vinylacetat (z.B. Kollidon R VA 64) , Polyvinylalkohole 
unterschiedlichster Verseifungsgrade, Cellulosederivate 
wie Natriumcarboxymethylcellulose, Hydroxyethylcellulo- 
se , Hydroxypropylmethylcellulose, Acrylsaurederivate 
wie Polyacrylsaure (z.B. Carbopol R ) , wobei die Hilfs- 
stoffe allein Oder als Hischung eingesetzt werden. Be- 
sonders bevorzugte Hilfsstoffe sind Polyethyienglykole 
und Polyvinylpyrrolidone. Gegebenenfalls werden zusatz- 
lich npch Tenside Oder Netzmittel zugesetzt. Das Ver- 
haltnis Oxipurinol oder eines seiner Sal ze zu. den ver- 
wendeten Hilfsstoffen betragt 1:0,2 bis 1:10, wobei 
Verhaltnisse von uber 1:0,8 besonders bevorzugt sind, 
insbesondere wenn eine Feststoff dispersion erhalten 
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warden soil, die frei von restlichen kristallinen An- 
teilen ist. Besonders bevorzugt werden somit Verhalt- 
nisse von 1:1 bis 1:4, tun Arzneiformeh herzustellen, 
die von der Masse oder den Abznessungen her die Verab- 
reichung erleichtern , da besonders groBe Arzneiformen 
nicht die gewunschte Patientenkomplience gewahrleisten. 
Die getrockneten oder erstarrten Feststoffdispersionen 
konnen entweder direkt dosisgerecht fur die orale Verab- 
reichung, beispielsweise in Form von Kapseln, abgeteilt 
werden oder zusammen mit weiteren Hilfsstoffen wie Full- 
stoffen, Zerfallsforderern, Netzmitteln, Gleit- und 
Schmiermitteln zu Tabletten verpreflt werden. Gegebenen- 
falls erhalten derartige Tabletten einen Oberzug aus 
beispielsweise Acrylsaure- oder Cellulosederivaten, dem 
Pigmente und Farbstoffe zugemischt werden konnen. Wer- 
den bei hoher Dosierung groBe Arzneiformen hergestellt, 
die die Einnahme erschweren konnten, wie beispielsweise 
Tabletten, so erhalten diese eine oder mehrere Te i lungs - 
kerben, so daB Bruchstiicke der Arzneiform oder Teildo- 
sen verabreicht werden konnen. 

Selbstverstandlich lassen sich die Feststof fdispersio- 
nen aus Oxipurinol und/oder seinen Alkali- oder Erdal- 
kalisalzen auch mit weiteren Wirksubstanzen zu Kombina- 
tionspraparaten verarbeiten, beispielsweise mit Benz- 
bromaron. Des weiteren konnen auch Arzneiformen herge- 
stellt werden, die Oxipurinol bevorzugt in Form einer 
Mischung aus Feststof fdispersion und kristallinem Wirk- 
stoff enthalten. 



Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung von Feststoff- 
dispersionen aus Oxipurinol oder seinen Salzen besteht 
darin, zu den vorbeschriebenen Losungen bzw. Schmelzen 
vor dem Trocknen oder Erstarren weitere Hilfsstoffe 
zuzugeben, die beispielsweise die Tablettierfahigkeit 
der Feststoffdispersion verbessern oder die Zerfallbar- 
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keit der Arzneiform beschleunigen. Derartige Hilfsstof- 
fe sind solche, die zur Bildung einer Feststoff disper- 
sion Iceinen Oder nur geringen Beitrag leisten, wie bei- 
spielsweise mikrokristalline Cellulose, quervernetztes 
Polyvinylpyrrolidon, Lactose, Starke usw. Nach dem Ent- 
fernen des Losungsmittels oder nach dem Erstarren wird 
ein Gemisch der Dispersion mit diesen Hilfsstoffen er- 
halten, welches nach bekannten Verfahren zu den genann- 
ten Arzneiformen verarbeitet verden kann. 



Feststoffdispersionen der vorbeschriebenen Art oder 
daraus hergestellte Arzneiformen setzen den Wirkstoff 
in Kontakt mit naturlichen oder kunstlichen Verdauungs- 
saften in einem pH-Bereich von etwa 1,0 bis 7,5, also 
pH-Bereichwerten, wie sie im menschlichen Verdauungs- 
trakt vorherrschen, rasch frei. Insbesondere ist die 
Losungsgeschwindigkeit des Oxipurinols oder eines sei- 
ner Salze irn stark sauren Bereich, namlich bei pH-Wer- 
ten von etwa 1,0 bis 2,0, also Verhaltnissen, wie sie 
im nuchternen Zustand im Magen vorherrschen konnen, 
gegenuber den reinen Wirkstoffen urn ein Mehrfaches er- 
hoht, wobei diejenige Menge geloster Wirkstoff als Mafl 
fur die LSsungsgeschwindigkeit gilt, die nach 5 Minuten 
Verweilzeit im Prufmedium gelost voriiegt. 

Die Loslichkeit eines Feststoffes ist unter normierten 
Bedingungen eine Stoffkonstante. Fur Oxipurinol-Natrium- 
-Monohydrat wurde beispielsweise gefunden, dafl die maxi- 
male Loslichkeit nach 24 Stunden bei etwa 280 mg/1 L6- 
sungsmittel liegt, urn nach weiteren 24 Stunden langsam 
wieder abzuf alien. Somit kann die Loslichkeit des Oxi- 
purinol-Natrium-Monohydrats als Stoffkonstante mit etwa 
260 mg/1 festgelegt werden. Mit der erhohten Losungsge- 
schwindigkeit der erfindungsgemaBen Zubereitungen geht 
parallel eine erhohte Loslichkeit einher, die zu uber- 
sattigten Losungen fuhrt* Es.war deshalb iiberraschend 
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festzustellen, dafl sich aus den erf indungsgemaflen Zube- 
reitungen eine erhohte "terminale Loslichkeit" ergibt, 
die zuraindest mehrere Stunden aufrechterhalten wird, urn 
erst dann entsprechend der Loslichkeit als Stoffkon- 
stante wieder bis zum Sattigungsgrad der Losung abzu- 
f alien. 

5 

Durch die erhohte Losungsgeschwindigkeit und erhohte 
"terminale Loslichkeit" des Oxipurindls bzw. seiner 
Salze kann der Wirkstoff schnell und in hohem Mafle re- 
sorbiert werden. Er ist entsprechend gut bioverfugbar. 
0 Die erf indungsgemaflen Zubereitungen sind demnach bestens 
geeignet zur Verwendung in Arzneimitteln zur Behandlung 
der Hyperurikamie bzw. der Gicht. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die erf indungsge- 
5 maflen Zubereitungen, ihre Herstellung und ihre Verwen- 
dung naher erlautert. 
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Beisoiel 1 

Oxipurinol-Natrium-Monohydrat 6,0 g 
Polyethylenglycol 

(Mittl. Mol.-Gewicht 6000) 18,0 g 

Pblyvinylpyrr ol idon 

(Kollidon R 25) 6,0 g 

Destilllertes Wasser 96,0 g 

Polyethylenglycol und Kollidon R werden in Wasser vorge- 
16st» Unter Erwarmen wird das Oxipurinol-Salz gelost. 
Die praktisch klare Losung wird im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. 

Es entstehen glasige Produkte, die nach mikroskopischer 
Beurteilung keine Kristalle enthalten. 

Beispiel 2 

Oxipurinol-Natrium-Monohydrat 2,0 g 
Polyvinylalkohol 
20 (Mowiol R , Typ 8-88) 2,0 g 

Polyethylenglykol 

(Mittl. Mol.-Gewicht 6000) 1,0 g 

Destilliertes Wasser 40,0 g 
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Nacheinander werden Polyvinylalkohol , Polyethylenglykol 
und das Oxipurinol-Salz unter Erwarmen in Wasser ge- 
lost. Nach dem Abdampfen des Wassers im Vakuum entsteht 
ein glasiges, praktisch kristallfreies Produkt. 



Oxipurinol-Natrium-Monohydrat 1,0 g 
Destilliertes Wasser 30,0 g 
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Polyvinylpyrrolidon/Polyvi- 

nylacetat-Mischpolymerisat 

(Kollidon R VA 64) 1,0 g 

Polyethylenglykol 

(Mittl. Mol.-Gewicht 6000) 1,0 g 
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Oxipurinol wird in Wasser unter Erwarmen gelost. Nach 
Zugabe von Kollidon und Polyethylenglykol wird die 
klare Losung zur Trockne eingedampft. 

Beispiel 4 

Oxipurinol-Natrium-Monohydrat 5,0 g 
Destilliertes Wasser 250,0 g 

Polyvinylpyrrolidon/Polyvi- 
nylacetat-Mischpolymerisat 
15 (Kollidon R VA 64) 2,5 g 

Polyethylenglykol 

(Mittl. Mol.-Gewicht 10000) 2,5 g 

Oxipurinol wird in Wasser unter Erwarmen . gelost. Nach 
20 Zugabe von Kollidon R und Polyethylenglykol wird die 
klare Losung im Spruhtrockner in einem Heiflluftstrom 
von ca. 150 *C getrocknet. 



Beispiel 5 



Oxipurinol (freie Saure) 5,0 g 

Destilliertes Wasser 100,0 g 

Polyvinylpyrrolidon/Polyvi- 
nylacetat-Mischpolymerisat 
30 (Kollidon R VA 64) 1,0 g 

Polyethylenglykol 

(Mittl. Mol.-Gewicht 6000) 1,0 g 
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Oxipurinol wird in Wasser bei 95 *c gelost. Nach Zugabe 
von Kollidon R und Polyethylenglykol erfolgt im Vakuum 
Eindampfen zur Trockne. 

Beispiel 6 

Qxipurinol-Natrium-Monohydrat 0,5 g 

Destilliertes Wasser 50,0 g 

Hydroxypropylcellulose 2,0 g 

Oxipurinol wird in Wasser bei 80 "C gelost: . Die Cellu- 
lose wird in der Losung suspendiert und unter Riihren 
abkuhlen gelassen. Die klare Losung wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. 

Beispiel 7 

Oxipurinol-Natrium-Monohydrat 10,0 g 

Destilliertes Wasser 50,0 g 
Polyvinylpyrrol idon/Polyvi- 
nylacetat-Mischpolymerisat 

20 (Kollidon R VA 64) 5,0 g 
Polyethylenglykol 

(Mittl. Mol.-Gewicht 10000) 5,0 g 
Mikrokristalline Cellulose 

(Avicel R PH 102) 20,0 g 

Oxipurinol wird in Wasser bei 70 *C gelost. Nach Zugabe 
von Kollidon R und Polyethylenglykol wird in die klare 
.Losung die mikrokristalline Cellulose eingeruhrt. Die 
Suspension wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. 

30 
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Beispiel 8 

Oxipurinol-Natrium-Monohydrat 5,0 g 
Destilliertes Wasser 250,0 g 

Polyvinylpyrrolidon/Polyvi- 
nylacetat-Mischpolymerisat 
(Kollidon R VA 64) 2,5 g 

Polyethylenglykol 

(Mittl. Mol . -Gewicht 10000) 2,5 g 

Die Herstellung der Feststof fdispersion erfolgt analog 
Beispiel 3. 

Feststof fdispersion 3,00 g 

Quervernetztes Polyvinyl- 

pyrrolidon 

15 (Polyplasdone R XL) 1,50 g 

Stearinsaure 0,06 g 

Hochdisperse Kieselsaure 
(Aerosil R 200) 0.09 a 

4,65 g 

Die Oxipurinol-haltige Feststof fdispersion wurde xnit 
den angegebenen Hilfsstoffen vennisclit und zu Tabletten 
mit einem Gehalt von 150 mg Wirkstoff verpreBt. 2 Ta- 
bletten, entsprechend 300 mg Oxipurinol-Natrium-Monohy- 
drat, wurden auf Freisetzung des WirJcstoffes gepruft. 
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Die erfindungsgemaSen Formen wurden im Vergleich zu 
f eingemdrsertem, kristallinem Oxipurinol -Natrium-Mono- 
hydrat auf ihre Loslichkeit bzw. Losungsgeschwindigkeit 
30 gepruft. 
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Prufmodell: 



Dissolution-Tester: United States Pharmakopoe (USP XXI) 



Pruf medium: 
Prufvolumen: 
Pruf t emperatur : 
Umdrehungs- 
geschwindigkeit : 



0,1 N-Salzsaure 

1000 ml 

37*C 

90 U/min. 
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Die Messungen erfolgten spektralphotometrisch bei 
245 nm. Die MeBergebnisse sind aus der nachfolgenden 
Tabelle 1 ersichtlich. 
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Die erf indungsgemaBen Zubereitungen setzen demnach den 
darin enthaltenen Wirkstoff gegenuber dem Vergleich 
bereits nach einer MeBzeit von 5 Minuten beschleunigt 
frei, so dafi sich die Losungsgeschwindigkeit 
beispielhaft von etwa 43 mg/5 min. auf etwa 430 mg/ 
5 min, steigern laBt. Entsprechend hoch ist die termi- 
- naXe Loslichkeit, da der Wirkstoff nicht sofort wieder 
rekristallisiert, sondern im gelosten Zustand wahrend 
seiner Verweilzeit im Magen und oberen Verdauungstrakt 
ausreichend lange zur Resorption zur Verfugung steht. 

10 

Daruber hinaus belegen - die Ergebnisse aus Tabelle 2, 
dafl die erf indungsgemaBen Zubereitungen auch in dem 
beanspruchten pH-Wert-Bereich von etwa 1,0 bis 7,5 eine 
der kristallinen Form Oberlegenen Loslichkeit auf- 

weisen. 

15 * 
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Patentanspruehe 

1. Zubereitungen des Oxipurinols und/oder seiner Alkali- 
oder Erdalkalisalze in nicht kristalliner Porn, dadurch 
gekennzeichnet, da6 sie den Wirkstoff in Form einer 
Feststoffdispersion enthalten mit pharmakologisch unbe- 
denklichen Hilfsstoffen im Verhaltnis 1:0,2 bis 1:10, 
vorzugsweise im Verhaltnis 1:1 bis 1:4. 

2. Zubereitung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB das darin enthaltene Oxipurinol eine Losungsge- 
schwindigkeit bei einem pH-Wert zwischen 1,0 und 7,5 
von mehr als 100 Big/1 pro 5 Minuten besitzt. 

3. Zubereitting gemaB Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die terminale Loslichkeit des darin ent- 
haltenen Oxipurinols uber der Sattigungskonzentration 
liegt und linger als eine Stunde aufrechterhalten wird. 

4. Zubereitung gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie weitere Wirkstoff e enthalten 
oder mit diesen vermischt vorliegen. 

5. Verfahren zur Herstellung von Zubereitungen des Oxipuri- 
nols und/oder seiner Alkali- oder Erdalkalisalze in 
nicht kristalliner Form, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstoff mit pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- 
stoffen im Verhaltnis 1:0,2 bis 1:10, vorzugsweise im 
Verhaltnis 1:1 bis 1:4, gegebenenfalls unter Zusatz 
eines Losungsmittels gelost wird oder in einer Hilfs- 
stoffschmelze auf gelost wird und die erhaltenen 
Schmelzen oder Losungen uhter Vermeidung von Rekristal- 
lisationen abgekuhlt und/ oder eingetrocknet werden. 
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6. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB 
als Losungsmittel Wasser verwendet wird. 

7. Verwendung von Zubereitungen gemaB einem der Anspruche 
1 bis 4 zur Herstellung von enteral applizierbaren 
Ar zneimitteln • 

5 

8. Verwendung gemaB Anspruch 7 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Bchandlung der Hyperurikamie und der Gicht. 
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